Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgltaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |OT.4331.24/25/26/27.2020

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow
Tytut: |leczniczych Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu:
,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bagdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzgadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesdw przesytka kurierskg albo pocztowag na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejmg prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu za posrednictwem  ePUAP _ lub_ poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMiT?2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Marek Ziobro

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398.)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole
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¥  Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjne; .

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maftzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

¥ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398),

[ zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 1., poz. 1398), tj.:

' petnienie funkcji cztlonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg
lekow, Srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

' posiadanie akcji lub udziatbw w spotkach handlowych prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkow
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz
udziatbw w spoétdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

[ prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalno$ci gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkébw  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw
medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspodlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

% niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

A WrzesSnia 2020 .......ccevuiiieiieiiiiii i i ara i raaneas

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

4 WrzesSnia 2020......cccieiiiiiiii i ra i aaaas



1. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kidérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolinych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

Uwagi odnosnie zamieszczenia na podstawie powyzszej analizy
w programie lekowym: Leczenie czerniaka skory i bton
sluzowych (B-59) - w kryteriach kwalifikacji do leczenia
nivolimabem z ipilimumabem poziomu ekspresji PD-L1<5%.

Ze wzgledu na fakt ze badanie Check Mate 067 nie byto projektowane
do wykazania réznic pomiedzy ramionami otrzymujgcymi nivolumab i
nivolumab z ipilimumabem, dlatego ramiona te nie posiadaty
odpowiedniej liczebnosci, aby wykazac istotnos¢ statystyczng réznic
pomiedzy wynikami posiadajgcych czesto duze znaczenie kliniczne.
Na przykfad:

e w populacji z mutacjg BRAF po 5 latach obserwacji odsetek 5
letnich przezy¢ catkowitych na nivolumabie z ipilimumabem wynosi
60% (nie uzyskano do tej pory lepszych wynikéw w badaniu IlI
fazy) roznica w 5 letnich odsetkach OS pomiedzy wymienionymi
wyzej ramionami wynosi 16% (!), , ale nie jest istotna statystycznie.

e Podobnie 10% réznica pomiedzy ramionami w czasach przezycia
w populacji z LDH>normy (bardzo istotna klinicznie) nie uzyskata
istotnosci statystyczne;j.

Ramie z nivolumabem i ipilimumabem wykazuje tendencje do

poprawy wynikow praktycznie we wszystkich analizowanych

podgrupach, lecz jedynie w niektorych jest to poprawa istotna
statystycznie.- wynika to gtéwnie ze wspomnianej konstrukcji badania.

Brak istotnej statystycznie roznicy przy wyzszej ekspresji PD-L1 nie

znaczy ze pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie ipilimumabem otrzymali

leczenie pgenerujgce gorsze wynki — tylko ze pomimo tendencji do
rozsuwania sie krzywych przezycia réznice nie sg statystycznie
znamienne.

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.)



Warto zaznaczy¢ ze: ani w zarejestrowanych w EMA
Charakterystykach Produktu Leczniczego, ani w publikowanych
zaleceniach (np. NCCN), czy praktyce klinicznej krajow gdzie ta
terapia jest juz od ok 3 lat stosowana- niski poziom ekspresji PD-L1
nie jest warunkiem sine qua non decydujgcym o kwalifikacji do
leczenia, a jedynie sugerowanym jednym z czynnikow ktory moze by¢
brany pod uwage przy kwalifikacji.
Stosujgc kryterium ekspresji PD-L1<5% pozbawimy np. mtodego
pacjenta ( BRAFmt, LDH> normy i ekspresjg PD-L1> 5%) terapii
pozwalajgcej uzyska¢ wg dzisiejszego poziomu wiedzy optymalne
efekty kliniczne.
Dlatego postulowatbym (zgodnie z zapisami w CHPL oraz cytowanymi
wyzej zaleceniami NCCN oraz praktykg stosowang w krajach w
ktorych to leczenie jest stosowane):
e Usuniecie niskiej ekspresji PD-L1 jako kryterium
warunkujgcego leczenie.
e Pozostawienie decyzji czy wzig¢ to kryterium pod uwage w
danym przypadku w gestii prowadzgcego onkologa klinicznego
i pacjenta z ktérym plan leczenia bedzie dyskutowany.

Z powazaniem,
Mare Ziobro

onkolog kliniczny ,
od okoto 30 lat zajmujgcy sie leczeniem zaawansowanych czerniakéw

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kidérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi




* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.




